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論文内容要旨
宣一一塁:アルブミン尿は心血管病のリスクファクターとして浸透してきたが、アルブミン尿の発
生機序は不明である。過去の報告より、腎臓の傍髄質ネフロンは圧への感受性が高く、高血圧に
より早期から障害される可能性が示唆されてきた。この原因のーっとして、大きな血管から直接
分枝するという解剖学的特徴が圧感受性を高めると予想されている。本研究では、アルブミン尿
は strain vessel の圧による障害のマーカーであると予想し、動物実験により、高血圧性の臓器
障害を惹起し、その障害が降圧により抑制できるかを検討した。
五.--l主 :6 週齢の脳卒中易発症ラット (stroke-prone spontaneously hypertensive rats (SHRSP) 
を、 4%食塩食を与え、 6 週齢から 6 週間観察し、血圧測定、畜尿回収後に組織学的検討を行った。
続いて、 10 週齢の SHRSP に 8%食塩食とともに L 型 Ca チャネル措抗薬で、あるニフェジピンを投
与した群を、非投与群と比較検討。さらに、観察期間を延長し非投与群と脳卒中イベントの発生
率についてそれぞれ比較した。
鎧-J是:尿中アルブミン排池量が 5.0mgj 日以上の群ではそれ未満の群に比べ有意に腎傍髄質ネフ
ロン並びに、脳髄質血管の障害を認めた。この時、傍髄質ネフロンでは MCP-1 および TGF-ß の
発現増加がみられた。ニフェジピンの投与により血圧、尿アルブミン排池量は有意に減少した。
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ニフェジピンを与したラットの傍髄質ネフロンに MCP-l 、 TGF- ß 等の炎症の各種ノミラメーターの
減少が観察された。脳細血管の障害に差は認めなかった。観察期間を延長したところ、脳卒中イ
ベントは有意に減少した。
結 論:アルブミン尿の出現は血圧上昇による炎症性機序を介した傍髄質ネフロンの障害ととも
に脳細血管障害を呈した。これには脳腎血管に存在する strain vessel の解剖学的特徴が一因に
なっていると考えられた。
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近年、アルブミン尿が脳心血管疾患の発症のリスク因子であることが示されている。しかしながら、その機序
は不明である。本研究では、アルブミン尿と脳卒中の連関は特殊な循環系の破綻という共通の機序により説明
できると仮説を立てて、それを証明したものである。生体の中には、脳の穿通枝に見られるように、太い血管
から直接分枝する細動脈、あるいは、 1・2 回程度の少ない分岐で細動脈に至る特殊な循環系が存在し、このよ
うな細動脈は strain vessel と呼ばれている。 Strain vessel は高い拍動性の血圧にさらされ、また、組織の毛
細血管に至るまでの圧較差を形成するために緊張度の高い血管である。腎臓においては、太い弓状動脈から細
し、小葉間動脈が直角に分岐し、そこから糸球体輸入細動脈が順次、並列に分枝する構造になっている。そのた
め、弓状動脈に近い傍髄質輸入細動脈が strain vessel に相当すると考え、高血圧モデ、ルラットにおき、輸入
細動脈・糸球体傷害の局在性と脳血管障害との関連を検討した。脳卒中易発症高血圧自然発症ラット
(spontaneous hypertensive rat stroke-prone: SHR-SP) ラットに 6 週齢から高食塩食(4%) 与え、 12 週齢
時における、尿アルブミン排世量、腎臓の組織傷害、および、中大脳動脈領域の穿通枝の血管障害の程度を検
討した。その結果、アルブミン尿の多いラットでは傍髄質糸球体障害と脳の穿通枝の傷害が顕著であり、また、
monocyte chemotactic protein-1 (MCP- I)や tumor growth factor-beta (TGF-ß) などの炎症や線維化のマ
ーカーの発現も高度で、あった。また、全体で解析すると、傍髄質糸球体障害と穿通枝の血管障害の程度には強
い相関がみられた。 Ca 措抗薬ニフェジピンは血圧を降下させるとともに、傍髄質糸球体と穿通枝障害、およ
び、尿アルブミンを抑制した。また、脳卒中を予防した。
以上の研究はアルブミン尿は生命維持に重要な血管障害の存在を示唆するものであり、アルブ、ミン尿の臨床
的意義を明らかにしたものである。実験方法や考察も適切である。得られた結果も新規であり、かつ、臨床的
に重要なメッセージを持つ。以上より、学位に値すると認める。
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